






















連 性 に つ い て，Ｕeda ら は EGF刺 激 に よ っ て
dihydropyrimidine dehydrogenase 活性が低下，つま
り 5ﾝFU感受性が高まることが子宮頸癌においてみら
れたと報告している6)．一方，Magne らは gefinitib が
thymidylate synthase 活性を低下，つまり 5 ﾝFU感受
性を高めたと報告した7)．EGFR変異は主に肺腺癌に
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３. 細胞株における 5ﾝFU の効果
　肺腺癌細胞株は７種（wild-type：A549，H1299，
H1437，mutation type：PCﾝ3，PCﾝ9，H3255，H1975）
を用いた．EGFR 遺伝子導入ベクターは，ヒト EGFR 
















した．解析は log-rank test を併用した Kaplan-Meier 
法と Cox ハザードモデルを用いた．P 値0.05未満を有
意差ありとした．
結　　　果
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Log-rank P =.073 Log-rank P =.092
Ａ Ｂ
図１　全患者の生存期間の Kaplan-Meier 曲線（文献８より引用）











　ｦ66 (n＝97) 38 (48) 48 (44)
　＞66 (n＝90) 41 (52) 60 (56)
Sex ＜.001
　Male (n＝98) 30 (38) 68 (63)
　Female (n＝89) 49 (62) 40 (37)
Pathological stage 　.29
　Ⅰ　(n＝149) 67 (85) 82 (76)
　Ⅱ　(n＝23)  8 (10) 15 (14)
　ⅢA (n＝15)  4 ( 5) 11 (10)
Smoking history ＜.001
　Ever-smoker (n＝103) 31 (39) 72 (67)
　Never-smoker (n＝84) 48 (61) 36 (33)
Adjuvant therapy 　.25
　Uracil-tegafur (n＝68) 25 (32) 43 (40)





































Years after surgery Years after surgery
Log-rank P =.039 Log-rank P =.60
Adjuvant group / EGFR wt (n=43)
Control group / EGFR wt (n=65)
Adjuvant group / EGFR mut (n=25)
Control group / EGFR mut (n=54)
Ａ Ｂ
図２　EGFR 変異の有無別にみた生存期間の Kaplan-Meier 曲線（文献８より引用）
Ａ) EGFR 野生群（108名），Ｂ) EGFR 変異群（79名）
表２　術後生存期間に対する Cox 比例ハザードモデル（文献８より引用）
A｡ Total patients｡
Variables HR (95% CI) P value
Adjuvant uracil-tegafur (yes vs｡ no) 0.38 (0.19ﾝ0.75) .005
EGFR mutation (yes vs｡ no) 0.81 (0.44ﾝ1.47) .48
Pathological stage (Ⅱvs｡Ⅰ) 1.62 (0.73ﾝ3.62) .24
　　　　　　　　 (ⅢA vs｡Ⅰ) 7.03 (3.23ﾝ15.3) ＜.001
Age (ｦ66 vs｡ ＞66) 0.71 (0.40ﾝ1.26) .24
Sex (female vs｡ male) 0.35 (0.13ﾝ0.95) .039
Smoking history (yes vs｡ no) 0.77 (0.30ﾝ2.00) .60
B｡ Patients with EGFR wild-type tumors｡
Variables HR (95% CI) P value
Adjuvant uracil-tegafur (yes vs｡ no) 0.34 (0.14ﾝ0.80) .013
Pathological stage (Ⅱvs｡Ⅰ) 1.38 (0.51ﾝ3.73) .52
　　　　　　　　 (ⅢA vs｡Ⅰ) 6.45 (2.49ﾝ16.7) ＜.001
Age (ｦ66 vs｡ ＞66) 0.57 (0.27ﾝ1.19) .13
Sex (female vs｡ male)  0.28 (0.066ﾝ1.16) .079
Smoking history (yes vs｡ no) 0.56 (0.14ﾝ2.23) .41
C｡ Patients with EGFR mutant tumors｡
Variables HR (95% CI) P value
Adjuvant uracil-tegafur (yes vs｡ no) 0.52 (0.16ﾝ1.69) .28
Pathological stage (Ⅱvs｡Ⅰ) 2.32 (0.51ﾝ10.6) .28
　　　　　　　　 (ⅢA vs｡Ⅰ) 10.6 (2.65ﾝ42.1) ＜.001
Age (ｦ66 vs｡ ＞66) 0.90 (0.33ﾝ2.46) .84
Sex (female vs｡ male) 0.45 (0.10ﾝ2.05) .30
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　 EGFR 変異と Uracil-Tegafur：末久　弘，他10名 　
表３　5ﾝFUに対する感受性試験（文献８より引用）
Cells EGFR status IC50 (ｻM)
Transfectant (ABC1)
　　Vector control Wild-type 9.3±1.8
　　EGFR wild-type Wild-type 5.2±0.6
　　EGFR exon19 del Exon19 del 17.8±4.6





　　PCﾝ3 Exon19 del 44.2±4.0
　　PCﾝ9 Exon19 del 24.5±4.0
　　H3255＊ L858R ＞1500
　　H1975 L858R＋T790M 35.0±5.6
＊H3255の IC50は計測範囲外
